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SlNTEZA OPTICNO CISTEGA 
(R)-5-(2-AMiNOPROPIL)-2-METOKSIBENZENSULFONAMIDA 

Podrocje tehnike 

Ta izum spada v podrocje kemijske sinteze ter obravnava postopek za sintezo 
tamsulozina. 

V ozjem smislu ta izum obravnava sintezo tamsulozina preko intermediata v 
sintezi, pripravljenega po novem postopku. 

Tehnicni problem 

Obstaja stalna potreba pripraviti farmacevtsko ucinkovino s kvaliteto, ki je 
primerna za vgradnjo v koncno zdravilo, na cimbolj tehnolosko enostaven in 
ekonomicen nacin. Tamsulozin je kiralna molekula, kot zdraviina ucinkovina pa 
se uporablja njen (R)-enantiomer. Zagotovitev opticno ciste spojine z 
minimalnim delezem nezelenega (S)-izomera predstavija resen tehnicen 
problem, ki ga je sorazmerno zahtevno resiti, saj enantiomerov ne moremo 
locevati s klasicnimi kemijskimi metodami in locitvami. 

Namen izuma je pripraviti (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamid iz 
cenene kira'lne spojine tako, da v poznejsih fazah sinteze na drazjih 
intermediatih ne bi bilo treba izvesti nobenega locevanja. 

Stanje tehnike 

Tamsulozin je farmacevtska ucinkovina iz skupine antagonistov 
adrenoreceptorjev ct-1, ki se uporabljajo za zdravljenje motenj v delovanju 
prostate. Tamsulozin spada kemijsko med benzensulfonamide oziroma derivate 
sulfamoilfenetilamina in je (R)-5-(2-((2-(2-etoksifenoksi)etil)amino)propil)-2- 
metoksibenzensulfonamid (formula 1). 
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Na trgu je tamsulozin v obliki hidroklorida cistega (R)-enantiomera in se 
uporablja za zdravljenje benigne hiperplazije prostate. V celotnem tekstu tako 
pod imenom tamsulozin mislimo spojino s formulo (1) v obliki hidrokloridne soli, 
samo spojino v nesolni obliki pa navajamo kot tamsulozin-bazo. 

Pripravimo ga lahko po osnovnem patentu EP 34432 - dobimo racemat, ki ga 
cistimo s kolonsko kromatografijo na kiralnem nosilcu. 

Patent EP 380144 razkriva sintezo preko N-((R)-1-feniletil)-derivata f vendar je 
tudi pri tem postopku potrebno locevanje diastereoizomerov, ki je lahko 
nepopolno, poleg tega pa podaljsa postopek in zniza izkoristek, s tem pa 
podrazi proizvodnjo. 

Patent JP 02306958 razkriva alternativno sintezo iz kiralnega (R)-5-(2- 
aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida. 

Patentni prijavi WO 03/37850 in WO 03/37851 razkrivata alternativno pripravo 
tamsulozina preko sinteze kristalinicne racemne tamsulozin-baze, ki jo je treba 
cistiti z drago kafra-5-suifonsko kislino. V WO 03/37850 je taksno locevanje 
koncnega racemnega tamsulozina eksplicitno navedeno, vendar v zadnji stopnji 
obstaja ved'no nevarnost, da kiralna locitev ne bo popolna, pri cemer bi dobili 
produkt z vecjim delezem nasprotnega enantiomera. V vseh drugih primerih pa 
je potrebno pripraviti opticno cist (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfona- 
mid (2). 
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Friedel-Craftsova reakcija N-trifluoroacetil substituiranih derivatov amino kislin je 
bila opisana na primeru benzena in veratrola (J. E. Nordlander et al., J. Org, 
Chem., 50 (1985), 3481) ter pri pripravi homokiralnih katinonov (M. Osorio- 
Olivares et al., Tetrahedron: Asymmetry, 14 (2003), 1473). 

Opis nove resitve z izvedbenimi primeri 

Alanin je preprosta surovina, komercialno je dostopen v vecjih kolicinah v visoki 
opticni cistoti. Sinteza (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensuIfonamida . iz 
taksne surovine po nacinu, ki je opisan v tern izumu, ne zahteva 
enantioselektivne sinteze in locitve enantiomerov, pri kateri obstaja nevarnost, 
da ne bo popolna, ker bi vodila do produkta s prenizkim enantiomernim 
presezkom (=e.e.) oziroma do opticno necistega produkta. Izbrati je torej treba 
reakcije, pri katerih ne pride do racemizacije na asimetricnem ogljikovem atomu, 
tako da pridemo do opticno cistega produkta, ki ga lahko uporabimo za sintezo 
farmacevtske ucinkovine tamsulozina. 

Presenetljivo smo ugotovili, da je mogoce iz D-aianina z minimalnim stevilom 
stopenj sintetizirati (R)-5-(2-aminopropil)~2-metoksibenzensuIfonamid, in sicer s 
pomocjo reakcij, pri katerih ne pride do racemizacije asimetricnega centra. Tako 
lahko pripravimo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensuIfonamid s taksno 
opticno in kemijsko cistoto, da je primeren za pripravo tamsulozina za 
farmacevtsko uporabo. 

Alanin lahko zascitimo s skupino, kakrsna se uporablja v sintezi peptidov, 
vendar je treba snovno izbrati taksno, da v naslednji stopnji sinteze kislinskega 
klorida ne pride do racemizacije preko pretvorbe oksazolidinona (shema 1). 
Taksne so lahko/ vendar ne samo izkljucno te, npr. naslednje skupine 
trifluoacetilna, alkiloksikarbonilna (kot npr. t-butoksikarbonilna, benziloksi- 
karbonilna, fluorenilmetiloksikarbonilna), ftalimidna. Prednostna je trifluoro- 
acetilna skupina, celotna sinteza (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzen- 
sulfonamida, uporabljajoc to zascitno skupino, pa je prikazana na shemi 2. 
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Zasciteni D-alanin moramo pretvoriti v aktiviran reagent, primeren za pretvorbe 
v pogojih Friedel-Craftsove reakcije, tak reagent pa je npr. kislinski klorid, 
anhidrid ali kaksen drug reagent, znan iz peptidne sinteze. Prednostni za to 
reakcijo so kislinski kloridi, ki jih pripravimo z znanimi reagenti za pripravo 
kisiinskih kloridov. Kot bolj prednostna za pripravo (RHN-trifluoroacetil)propionil 
klorida sta oksalil kiorid in tionil klorid, najboij prednostno tionil klorid. 
Aktiviran kislinski reagent lahko izoliramo in ga kot takega doziramo v naslednjo 
reakcijo, ali pa ga v nadaljnjo reakcijsko stopnjo prenesemo v raztopini, brez 
izolacije. Metilenklorid je topilo, primerno tako za tvorbo klorida kot tudi za 
Friedel-Craftsovo reakcijo, tako da nastali reagent dodamo kar iz reakcijske 
stopnje tvorb'e klorida. Metoksibenzen ali anizol je dovolj aktiviran za elektrofilne 
substitucije Friedel-Craftsovega tipa, tako da reakcija s kloridom zascitenega D- 
alanina gladko potece. Za Friedel-Craftsove reakcije je potreben dodatek 
Lewisove kisline, kot so na primer aluminijeve, zelezove (III), kositrove (IV), 
bizmutove, borove spojine in soli mnogih drugih kovin prehoda in lantanidov. 
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Shema 2 

Pri konkretni reakciji anizola in (R)-2-(N-trifluoroacetil)propioniIklorida pride lahko 
do substitucije na mesto para (4 glede na metoksi skupino) ali orto (2 glede na 
metoksi skupino) glede na aktivacijo za elektrofilne substitucije. Ugotovili smo, 
da je mesto para v tej reakciji bolj favorizirano. Razmerje med orto- in para- 
substituiranim produktom je odvisno od pogojev reakcije, topila, predvsem pa od 
vrste Lewisove kisline. Delez orto substituiranega produkta od celotne kolicine 
substituranih produktov je bil med 15 in 30 %, kot Lewisove kisline pa smo 
uporabili AICI 3 , FeCI 3 , TiCI 4 in bizmutov triflat brez dodatka ko-Iiganda 
nitrometana ali z njim. Reakcijo vodimo pri temperaturah od 0 do 45 °C, 



prednostno pri temperaturi 20-25 °C. Optimaien izkoristek daje aluminijev klorid 
pri sobni temperaturi, pri cemer za optimaien izracun upostevarno izkoristek 
pretvorbe, delez para-substituiranega produkta in odsotnost racemizacije na 
asimetricnem ogljikovem atomu. 

Dobljenemu intermediarnemu propiofenonu lahko reduciramo okso-skupino s 
popolno redukcijo do metilenske skupine. Kot ucinkovite reducente na teh 
spojinah lahko uporabljamo silicijeve hidride, bodisi kot poiialkilhidroksisiloksane 
ali kot alkilsilane. Prednostno smo uporabili trietilsilan. Dobimo N-zasciten (R)- 
(4-metoksifenil)propan-2-amin. 

Dobljeno spojino klorosulfoniramo s klorosulfonsko kislino, pri cemer gre 
elektrofilna substitucija prvenstveno na mesto 2 glede na metoksi skupino. 
Klorosulfoniramo lahko v reagentu samem, lahko pa ga redcimo. Kot medij za to 
reakcijo smo prednostno uporabili tionil klorid. Dobljeni sulfonil klorid pretvorimo 
v sulfonamid z amoniakom, prednostno z vodno raztopino amoniaka. 
Zeleno spojino, (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamid, dobimo z 
odstranitvijo zascitne skupine. Tako je npr, za odstranitev trifluoroacetilne 
skupine potreben ali kisel medij, npr. razredcena klorovodikova kislina, ali 
bazicen medij, npr. hidroliza s kalijevim karbonatom v alkoholu, prednostno 
metanolu, se bolj prednostno v vlaznem metanolu. Tako dobljeni (R)-5-(2- 
aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamid je primerna surovina za izdelavo 
tamsulozina, saj ne detektiramo vec kot 0,3 % nezelenega (S)-izomera. 
Tamsulozin-bazo pa po znanem postopku pretvorimo v tamsulozin hidroklorid, ki 
je primeren ±a farmacevtsko uporabo. 

Nas izum torej izhaja iz potrebe po ucinkoviti tehnoloski resitvi za sintezo 
tamsulozina, torej po izdelavi postopka, ki je hitrejsi in cenejsi od znanih, 
posebej se z vidika, da se izognemo locevanjem na koncu postopka. 

Izum pojasnjujejo, vendar z nicimer ne omejujejo, naslednji izvedbeni primeri: 



Primer 1 

D-N-(trifluoroacetil)alanin 

K zmesi D-alanina (20,00 g; 0,224 mol) in trietilamina (31,3 ml; 0,224 mol) v 
absolutnem metanolu (200 ml) smo dodali etil trifluoroacetat (33,4 ml; 0,280 
mol) in mesali pri sobni temperaturi toliko casa, da je postala zmes homogena 
(pribl. 1 dan). Raztopino smo koncentrirali na rotavaporju (35 °C; 16 mmHg) in 
nato raztopili v zmesi THF/voda (1:1; 140 ml). Dodali smo kislo ionsko 
izmenjevalo Dowex 50W-X8 (100 g), mesali 10 minut, filtrirali in ponovno 
koncentrirali na rotavaporju (35 °C; 16 mm Hg). Preostanek smo sublimirali (80 
°C; 0,05 mm Hg). Dobili smo cist produkt v obliki brezbarvnih kristalov (33,50 g; 
80,8 %). 

Primer 2 

(RVN^trifluoroacetilVa-amino^-metoksipropiofenon 

K zmesi D-N-(trifluoroacetil)aIanina (10,00 g; 0,054 mol) in piridina (50 |d) v 
CH 2 CI 2 (100 ml) smo dodali pri sobni temperaturi po kapljicah tionil klorid (4,1 
ml; 0,057 mol) in nato mesali 5 ur pri 45 °C. Dodali smo anizol (7,0 ml; 0,065 
mol) in raztopino ohladili na ledeni kopeli. Po porcijah smo dodali AICI 3 (7,92 g; 
0,059 mol) in mesali pri sobni temperaturi 36 ur. Reakcijo smo koncali z 
dodatkom mrzle 1M HCI (150 ml) in ledu (100 ml). Organsko fazo smo spirali z 
1M HCI (2 * 100 ml), vodo (2 x 100 ml), nasiceno raztopino NaHCQ 3 (2 x 100 
ml), susili nad brezvodnim natrijevim sulfatom ter uparili. K preostanku smo 
dodali ob mesanju petroleter (25 ml). Izpadel je para-produkt, ki smo ga 
odnucali in sprali s petroletrom (2 x 25 ml). Dobili smo bele iglicaste kristale: 
4,80 g; >99 % e.e.; [ceg 0 -40,4; [a]^ 6 -47,0 (c 1,0; MeOH), vsebnost orto- 
produkta 1-2 %, talisce 110-114 °C, 1 H-NMR (CDCI 3 ): 1,52 (d, 3H, CH 3 ; J= 7,2 
Hz); 3,91 (s, 3H, MeO); 5,47 (m, 1H, CH); 7,00 (m, 2H, H-2,6); 7,64 (sirok s, 1H, 
NHCOCF 3 ); 7,97 (m, 2H, H-3,5). 



Iz filtrata je izpadla dodatna porcija kristalov, ki smo jih odnucali in sprali s 
petroletrom (2x15 ml): 1,4 g; orto:para = 1:1. 

Primer 3 

(RVN-ftrifluoroacetilVa-amino^-metoksipropiofenon 

K ohlajeni (0 °C) zmesi D-N-(trifluoroacetiI)alanina (1,00 g; 5,4 mmol) in piridina 
(1 kapljica) v CH 2 CI 2 (20 ml) smo dodali po kapljicah oksalil klorid (0,50 ml; 5,7 
mmol) in nato mesali 2 uri pri sobni temperaturi. Dodali smo nitrometan (330 
mg; 5,4 mmol), anizol (0,7 ml; 6,5 mmol) in raztopino ohladili na ledeni kopeli. 
Po porcijah smo dodali AICI 3 (0,79 g; 5,9 mmol) in mesali 36 ur pri sobni 
temperaturi. Reakcijo smo koncali z dodatkom mrzle 1M HCI (15 ml) in ledu (10 
ml). Organsko fazo smo spiral! z 1M HCI (2x10 ml), vodo (2x10 ml), nasiceno 
raztopino NaHC0 3 (2 x 10 ml), susili nad brezvodnim natrijevim sulfatom ter 
uparili. K preostanku smo dodali ob mesanju petroleter (2,5 ml). Izpade para- 
produkt, ki smo ga odnucali in sprali s petroletrom (2 x 2,5 ml). Dobili smo bele 
iglicaste kristale: 330 mg, >99 % e.e. 

Primer 4 

(R)-N-(trifluoroacetilVa--amino-4 , -metoksipropiofenon 

K zmesi D-N-(trifluoroacetil)alanina (1,0 g; 5,4 mol) in piridina (5,0 |liI) v CH 2 CI 2 
(10 ml) smo dodali pri sobni temperaturi po kapljicah tionil klorid (0,41 ml; 5,7 
mol) in nato, mesali 5 ur pri 45 °C. Dodali smo nitrometan (330 mg; 5,4 mmol), 
anizol (0,7 ml; .6,5 mol) in raztopino ohladili na ledeni kopeli. Po porcijah smo 
dodali FeCI 3 (0,96 g; 5,9 mol) in mesali 24 ur pri sobni temperaturi. Reakcijo 
smo koncali z dodatkom mrzle 1M HCI (15 ml) in ledu (10 ml). Organsko fazo 
smo spiral! z 1M HCI (2x10 ml), vodo (2x10 ml), nasiceno raztopino NaHC0 3 
(2x10 ml), susili nad brezvodnim natrijevim sulfatom ter uparili. K preostanku 
smo dodali ob mesanju petroleter (2,5 ml). Izpadel je para-produkt, ki smo ga 
odnucali in sprali s petroletrom (2 x 2,5 ml). Dobili smo bele iglicaste kristale: 
405 mg, >99 % e.e. 



Primer 5 

(RVN-ftrifluoroacetiD-a-aminQ^^metoksipropiofenon 

K zmesi D-N-(trifluoroacetiI)alanina (10,00 g; 0,054 mol) in piridina (50 v 
CH 2 CI 2 (100 ml) smo dodali pri sobni temperaturi po kapljicah tionil klorid (4,1 
ml; 0,057 mol) in nato mesali 5 ur pri 45 °C. Dodali smo anizol (7,0 ml; 0,065 
mol) in raztopino ohladili na ledeni kopeli. Po porcijah smo dodali TiCU (32,1 g; 
0,135 mol) in mesali 36 ur pri sobni temperaturi. Reakcijo smo koncali z 
dodatkom mrzle 1M HCI (150 ml) in ledu (100 ml). Organsko fazo smo spiralj z 
1M HCI (2 x 100 ml), vodo (2 x 100 ml), nasiceno raztopino NaHC0 3 (2 x 100 
ml), susili nad brezvodnim natrijevim sulfatom ter uparili. K preostanku smo 
dodali ob mesanju petroleter (25 ml). Izpadel je para-produkt, ki smo ga 
odnucali in sprali s petroletrom (2 x 25 ml). Dobili smo bele iglicaste kristale: 0,6 
g; >99 % e.e. 

Primer 6 

(R)"2~(N-(trifluoroacetil)aminoV1-(4"metoksifenil)propan 

K raztopini (R)-2~N-(trifluoroacetil)-a-amino-4 -metoksipropiofenona (7,5 g; 27,2 
mmol) v CF3CO2H (21 ml; 273 mmol) smo dodali po kapljicah trietilsilan (13,5 
ml; 81,8 mmol) in mesali 1 dan pri sobni temperaturi. Nato smo zmes zlili na led 
(40 ml) in nevtralizirali s 4 N NaOH. Produkt smo ekstrahirali v EtOAc (3 x 20 
ml), susili nad MgS0 4l filtrirali in uparili. Preostanek smo sprali s heptanom (3 x 
30 ml) in po.susili. Dobili smo brezbarvne kristale: 6,78 g; >99% e.e.; [a]" +15,0 

(c 1,0; MeOH); talisce 100-102 °C, 1 H-NMR (CDCI 3 ): 1,21 (d, 3H, CH 3 ; J= 6,6 
Hz); 2,79 (m, 2H, CH 2 ); 3,80 (s, 3H, OMe); 4,25 (m, 1H, CH); 6,05 (sirok s, 1H, 
NHCOCF3); 6,86 (m, 2H, H-3,5); 7,08 (m, 2H, H-2,6). 

Primer 7 

(R)-2-(N-(trifluoroacetil)aminoV1-(4-metoksi-3 f -sulfamoinfenilpropan 

K ohlajeni (-10 °C) raztopini (R)-2-(N-(trifluoroacetil)amino)-1-(4-metoksi)fenil- 

propana (5,00 g; 19,1 mmol) v SOCI 2 (4,2 ml; 57,4 mmol) smo dodali po 



kapljicah CISO3H (2,5 ml; 38,2 mmol). Zmes smo pocasi ogrejeli na 40 °C in 
mesali 3 ure pri tej temperaturi. Dobili smo rjavo-rdece obarvano viskozno zmes, 
ki smo jo ohlajeno na sobno temperaturo po kapljicah dodajali na ohlajeno (0 
°C) vodno raztopino 28 % NH4OH (30 ml) in acetona (15 ml). Po koncanem 
dodajanju smo zmes mesali 10 minut in nato aceton odparili. Izpadel je produkt 
kot beta oborina, ki smo jo odnucali, sprali z vodo (2 x 20 ml), posusili in nato 
sprali z i-Pr 2 0 (40 ml): bel prah; 6,13 g; 94 %-ni izkoristek. [af A6 -5,0 (c 1,0; 
MeOH); talisce 171-173 °C, 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 1,14 (d, 3H, CH 3 ; J= 6,6 Hz); 
2,76 (m, 2H, CH 2 ); 3,87 (s, 3H, OMe); 4,00 (m, 1H, CH); 7,01 (br s, 2H, 
S0 2 NH 2 ); 7,12 (d, 1H, H-5; J= 8,4 Hz); 7,38 (dd, 1H, H-6; J= 8,4 in 2,1 Hz); 7,58 
(d, 1H, H-2; J=2,1 Hz); 9,34 (sirok d, 1 H, NHCOCF3; J= 8,1 Hz). 

Primer 8 

rRV2-amino-1-(4'-metoksi-3'-sulfamoinfenilDropan 

K raztopini (R)-2-(N-(trifluoroacetil)amino)-1 -(4'-metoksi-3'-sulfamoil)fenilpropa- 
na (4,00 g; 11,75 mmol) v MeOH (80 ml) smo dodali K 2 C0 3 (13 g; 94 mmol) in 
vode (5 ml). Zmes smo segrevali 8 ur pri temperaturi vrenja in uparili. K 
preostanku smo dodali vodo (20 ml) in mesali preko noci. Izpadel je produkt v 
obliki bele oborine, ki smo jo odnucali, sprali z vodo (2x5 ml) in posusimo; 
dobili smo rahlo obarvan bel prah, 2,65 g; 94 %-ni izkoristek, 97+ %-na cistost 
po 1 H-NMR. Produkt smo prekristalizirali iz i-PrOH (45 ml): dobili smo rahlo 
obarvan bel.prah; 2,55 g; 89 %-ni izkoristek, >98 %-na cistost po 1 H-NMR, [a] 2 D 3 
-17,8 (c 1,0, MeOH); talisce 168-170 °C; 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 0,94 (d, 3H, CH 3 ; 
J= 6,3 Hz); 2,51 (m ; pfekrit z DMSO, CH 2 ); 2,94 (m, 1H, CH); 3,87 (s, 3H, OMe); 
7,11 (d, 1H, H-5; J= 8,4 Hz); 7,36 (dd, 1H, H-6; J= 8,4 in 2,0 Hz); 7,36 (d, 1H, H- 
2; J= 2,0 Hz) 



Primer 9 

5"(2-(2-(2-etoksifenoksiVetilaminoVpropilV2-metokshbenzensulfonamid 
hidroklorid (tarnsulozin) 

(R)-2-(N-(trifluoroac^ (10 g), 2- 

(o-etoksifenoksi)etil bromida (19 g) in MeOH (170 ml) smo refluktirali 43 ur. 
MeOH smo vakuumsko uparili na rotavaporju pri 60 °C. Preostanku smo dodali 
170 ml vode, 130 ml etilacetata ter med hlajenjem in mesanjem 16 g 50 %-nega 
NaOH. Ce obe fazi nista bili bistri, smo dodali se NaOH do zbistritve. Po locbi 
obeh faz smo vodno fazo ekstrahirali se z dvakrat po 100 ml etilacetata. 
Zdruzene ekstrakte smo sperali z 2 x 130 ml vode in vakuumsko uparili na 
rotavaporju pri 60 °C. Dobljena surova tamsulozin-baza je vsebovala se precej 
prebitnega 2-(2-etoksifenoksi)etilbromida. Raztopili smo ga v 100 ml EtOH in 
dodali med hlajenjem in mesanjem 7 ml etanolne HCI (pribl. 300 mg HCI/ml). 
Med hlajenjem (0 °C) smo mesali 4 ure in nastali surovi tarnsulozin v obliki 
hidroklorida odcentrifugirali in sprali z 20 ml hladnega EtOH in susili v vakuumu 
pri 40 °C. Dobili smo 7,0 g produkta. 



Lek farmacevtska druzba d,d. 



PATENTNl ZAHTEVK! 



1 . Postopek za sintezo (R^S^-aminopropiO^-metoksibenzensulfonamida, 
znacilen po tem, da izhajamo iz D-alanina. 

2. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensuIfonamida, 
znacilen po tern, da zajema naslednje reakcijske stopnje: 

a) vezavo zascitne skupine na aminsko skupino D-a!anina, 

b) spajanje N-zascitenega D-alanina in metoksibenzena s Friedel-Craftsovo 
reakcijo ob prisotnosti Lewisove kisline kot katalizatorja, da nastane 
ustrezen 4'-metoksi-2-amino substituirani propiofenon, 

c) popolno redukcijo okso-skupine dobljenega propiofenona, da dobimo 
ustrezen N-zasciteni 1-(4-metoksifeniI)propan-2-amin, 

d) klorosulfoniranje dobljenega N-zascitenega 1-(4-metoksifenil)propan-2- 
amina z nadaljnjo amonolizo klorosulfonilne skupine, 

e) odstranitev zascitne skupine. 

3. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida po 
zahtevku 2, znacilen po tem, da je zascitna skupina trifluoroacetilna skupina, 
reagent za vezavo pa etil trifluoroacetat. 

4. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida po 
zahtevku 2, znacilen po tem, da je Lewisova kislina bizmutova, titanova, 
zelezova (III) ali aluminijeva sol. 

5. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida po 
zahtevkiM-, znacilen po tem, da je Lewisova kislina zelezov (III) klorid. 

6. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida po 
zahtevku 4, znacilen po tem, da je Lewisova kislina aluminijev klorid. 

7. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida po 
zahtevku 2, znacilen po tem, da je reducent za popolno redukcijo trietilsilan. 

8. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida po 
zahtevku 2, znacilen po tem, da je reagent za klorosulfoniranje 
klorosulfonska kislina. 
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9. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metok S ibenzensulfonamida po 
zahtevku 2, znacilen po tern, da je reagent za amonolizo klorosulfonilne 
skupine vodna raztopina amoniaka. 

10. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida po 
zahtevku 2, znacilen po tern, da je reagent za odstranitev zascitne skupine 

na aminu kalijev karbonat. 

11. Postopek za sintezo (R)-5-(2-aminopropilj-2-metoksibenzensulfonamida po 
zahtevkih 1-10, znacilen po tern, da se ta postopek nadaljuje s pripajanjem 
o-etoksifenoksietilne skupine, tako da dobimo tamsulozin. 

12. Postopek za sintezo tamsulozina, znacilen po tern, da vkljucuje eno ali vec 
izmed stopenj (a) do (e) iz postopka za sintezo (R)-5-(2-aminopropil)-2- 
metoksibenzensulfonamida po zahtevkih 1-10. 

13. (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamid, znacilen po tern, da je 

pripravljen po postopkih izzahtevkov 1-10. 

14. Tamsulozin, znacilen po tern, da je pripravljen iz (R)-5-(2-aminopropil)-2- 
metoksibenzensulfonamida, pridobljenega po postopkih iz zahtevkov 1-10. 

15. Uporaba (R)-5-(2-aminopropil)-2-metoksibenzensulfonamida, znacilnega po 
tern, da je pripravljen po postopkih iz zahtevkov 1-10, za sintezo 
tamsulozina. 

1 6. (R)-1 -(4-metoksi-3-sulfamoilfenil)-2-trifluoroacetilaminopropan. 

1 7 . ( R )_1 .(4-metoksi-3-sulfamoilfenil)-2-trifluoroacetilamino-1 -propanon. 

18. Farmacevtska formulacija s tamsulozinom ali tamsulozin hidrokloridom, 
znacilna-\po tern, da je tamsulozin pripravljen iz (R)-5-(2-aminopropil)-2- 
metoksibenzensuifonamida, pridobljenega po postopkih izzahtevkov 1-10. 

Lek farmacevtska druzba d.d. 



IzvleCek 



V izumu prikazujemo postopek za sintezo opticno cistega (R)-5-(2-aminopropil)« 
2-metoksibenzensulfonamida, ki je intermediat v sintezi tamsulozina, brez 
potrebe po locitvi enantiomerov ali uporabe enantioselektivne sinteze. 



